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No presente trabalho foram desenvolvidos comprimidos de
captopril revestidos com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
Opadry®, polivinilpirrolidona (PVP), Eudragit® E e goma laca.
Foi realizado estudo termoanalítico do fármaco e das formulações
através de termogravimetria (TG) e calorimetria exploratória
diferencial (DSC). Através da análise das curvas DSC verificou-
se que não houve a ocorrência de interação entre o fármaco e os
excipientes lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sódica,
Aerosil® e talco, utilizados na formulação do comprimido. Através
desta técnica detectou-se a possibilidade de interação entre
captopril e estearato de magnésio. De acordo com os resultados
obtidos através de DSC não foram observadas alterações na
cristalinidade do fármaco decorrentes dos processos de compressão
e revestimento. A termogravimetria foi utilizada para o estudo da
cinética de degradação do captopril e dos comprimidos. Os
parâmetros cinéticos foram determinados através do método de
Ozawa. Os resultados demonstraram que não houve alteração da
estabilidade térmica do captopril na forma de comprimido. A
formulação revestida com HPMC foi a que apresentou maior











O captopril, 1-[(2S)-3-mercapto-2 metilpropionil]-L-
prolina, é um potente inibidor da enzima conversora de
angiotensina (ECA) por via oral, sendo indicado no trata-
mento da hipertensão arterial e insuficiência cardíaca
congestiva (Brogden et al., 1988; Garrison, Peach, 1991;
Nur, Zhang, 2000). É suscetível de sofrer degradação
oxidativa, especialmente quando em solução aquosa
(Connors et al., 1986; Taketomo et al., 1990; Martindale,
1993; Trissel, 2000). A velocidade da reação de oxidação
depende principalmente do pH, da concentração de oxigê-
nio e da presença de íons metálicos (Connors et al., 1986;
Trissel, 2000).
Os polímeros formadores de filme ou film coating
surgem atualmente como o processo de escolha para o re-
vestimento de comprimidos. Entre as diversas aplicações
do revestimento de formas farmacêuticas sólidas está a
proteção do princípio ativo contra agentes externos, prin-
cipalmente ar, umidade e luz, a fim de aumentar a estabi-
lidade das formulações (Bauer et al., 1998; Porter, 2000;
Seitz et al., 2001).
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O estudo da estabilidade é um dos principais fato-
res que devem ser avaliados no desenvolvimento de for-
mulações. Estes estudos são realizados rotineiramente
pela indústria farmacêutica, porém, requerem longos
períodos de armazenamento das amostras, sob condições
controladas de temperatura e umidade (Ansel et al.,
2000; Rodante et al., 2002). As técnicas termoanalíticas
apresentam inúmeras vantagens nos estudos de interação
entre princípio ativo e excipientes, estudo da cinética de
degradação e estabilidade de formas farmacêuticas,
entre outras aplicações. Embora não substituam os estu-
dos convencionais, as técnicas termoanalíticas mostram-
se extremamente úteis em estudos de estabilidade, pos-
sibilitando a escolha das formulações mais estáveis com
extrema rapidez, fator desejável especialmente para a
indústria farmacêutica (Vecchio et al., 2001; Rodante et
al., 2002; Souza et al., 2002).
No presente trabalho, realizou-se o estudo
termoanalítico do captopril e de formulações de comprimi-
dos revestidos com polímeros (HPMC, Opadry®, PVP e
Eudragit® E) e também goma laca, uma resina natural.
Investigou-se, através da técnica DSC, a possibilidade de
ocorrência de interações entre o fármaco e os excipientes
lactose, celulose microcristalina, talco, croscarmelose
sódica, Aerosil® e estearato de magnésio, os quais foram
utilizados na composição dos comprimidos. Também, inves-
tigou-se a influência dos processos tecnológicos de com-
pressão e revestimento sobre as propriedades do fármaco.
Foi realizado o estudo da cinética de degradação das for-
mulações através de termogravimetria, com o objetivo de
verificar a influência dos revestimentos sobre a estabilida-
de térmica das mesmas.
MATERIAL E MÉTODOS
Preparo das formulações
Comprimidos de captopril, contendo 50 mg de
fármaco, foram preparados através do método de com-
pressão direta, em compressora LAWES (modelo 2000 10
PSO), utilizando conjunto de matrizes e punções
bicôncavos de 6 mm de diâmetro. A formulação foi com-
posta por 26,5% de lactose (Lactose Super – Tab spray
dried - Blanver Farmoquímica); 18,0% de celulose
microcristalina (Microcel MC 102 - Blanver
Farmoquímica); 0,7% de croscarmelose sódica (Explocel
A - Blanver Farmoquímica); 0,3% de dióxido de silício
coloidal (Aerosil® – Degussa Inc.); 1,5% de estearato de
magnésio e 3,0% de talco.
O revestimento dos comprimidos foi realizado em
equipamento RAMA COTA modelo R&D, capacidade 5-
7 kg, com pistola de aplicação através de sistema de spray
com ar e bomba peristáltica. Foram desenvolvidas cinco
formulações de revestimento, as quais estão descritas na
Tabela I. As condições empregadas no processo de reves-
timento foram as seguintes: velocidade da drageadeira de
4,5-5,5 rpm, temperatura de 38-40 oC e vazão da bomba
17-20 g/min para as formulações revestidas com HPMC,
Opadry® e PVP. Para as revestidas com Eudragit® e
goma laca, a velocidade utilizada foi de 8,0-8,5 rpm, tem-
peratura de 37-39 oC e vazão da bomba 15 g/min.
DSC
Os excipientes selecionados para o desenvolvimen-
to dos comprimidos, bem como o captopril e misturas 1:1
do fármaco com os adjuvantes, foram submetidos a ensaio
termoanalítico de calorimetria exploratória diferencial
(DSC), com o objetivo de avaliar possíveis interações en-
tre os componentes da formulação. Também, foram obti-
das curvas DSC da mistura física dos componentes antes
de submetê-los à compressão, bem como dos comprimidos
não revestidos e revestidos.
As curvas DSC foram obtidas através da célula
DSC-50 da SHIMADZU, sob as seguintes condições ex-
perimentais: atmosfera dinâmica de nitrogênio com vazão
de 50 mL/min; razão de aquecimento de 10 oC/min, da
temperatura ambiente até 500 oC; cápsula de alumínio
parcialmente fechada e massa de amostra em torno de
1,5 mg. A célula DSC foi calibrada antes dos ensaios no
eixo de temperatura utilizando padrões de índio (Tfusão =
156,6 ºC) e zinco (Tfusão = 419,5 ºC) metálicos com pu-
reza de 99,99%. Para a quantidade de calor empregou-se
o H
fusão
 do índio metálico (28,7 Jg-1).
TG
As curvas TG do captopril, dos comprimidos não
revestidos e das formulações revestidas foram obtidas
através da termobalança TGA-50 da SHIMADZU.
As condições experimentais empregadas foram as
seguintes: razões de aquecimento de 2,5; 5, 10, 20 e
40 ºC/min, da temperatura ambiente até 650 ºC; atmos-
fera oxidativa (ar comprimido) com vazão de 50 mL/min;
cadinho de platina e massa de amostra em torno de
4,0 mg. Antes dos ensaios verificou-se a calibração do
instrumento empregando-se uma amostra de padrão de
oxalato de cálcio monoidratado, conforme norma ASTM
(1582 – 93).
Para a determinação dos parâmetros cinéticos, uti-
lizou-se o método de Ozawa (1965), através do software
TASYS (SHIMADZU).
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RESULTADOS
Na Figura 1 está representada a curva DSC obtida
para o captopril.
A Figura 2 corresponde às curvas DSC das mistu-
ras 1:1 do fármaco com os excipientes lactose, celulose
microcristalina, croscarmelose sódica, Aerosil® e talco. Na
Figura 3 encontram-se as curvas DSC do captopril,
estearato de magnésio, bem como da mistura 1:1 dos dois
componentes.
As curvas DSC da mistura física dos componentes
da formulação antes da compressão e dos comprimidos
revestidos e não revestidos estão representadas nas Figu-
ras 4 e 5. Na Tabela II estão descritas as temperaturas e
entalpias de fusão do captopril, do fármaco associado aos
excipientes, bem como das formulações.
As curvas TG obtidas para o captopril e para os
comprimidos estão representadas na Figuras 6. No estu-
do da cinética de degradação das formulações, os
TABELA I – Composição das formulações de revestimento dos comprimidos de captopril
HPMC (%) Opadry® (%) PVP (%) Eudragit®(%) Goma laca (%)
HPMC(Methocel®) 6,8
Opadry® Clear 6,9
PVP K30 6,8 0,8
Eudragit® E100 10,6
Goma laca 7,5
PEG 400 0,7 0,7
PEG 6000 1,06 0,6
Dióxido de titânio 1,9 1,7 1,9 1,6 0,7
CoranteYellow no 5 0,01 0,01 0,01 0,04 0,08
Talco 5,3 2,2
Estearato de magnésio 2,7 1,6
Trietilcitrato 4,2
Álcool 96 oGL 84,9 85,7 84,9 74,5 86,5
Água deionizada 5,7 5,7 5,7
FIGURA 1 - Curva DSC do captopril obtida sob atmosfera
dinâmica de nitrogênio e razão de aquecimento de 10 °C/min.
FIGURA 2 - Curvas DSC da mistura 1:1 do captopril com
Aerosil® (1), talco (2), croscarmelose sódica (3), lactose (4)
e celulose microcristalina (5) obtidas sob atmosfera dinâmica
de nitrogênio e razão de aquecimento de 10 °C/min.
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à fusão do fármaco, apresentando valor de entalpia de
116,1 J g-1. A fusão caracteriza-se por ser um fenômeno
físico, o qual pode ser detectado através das curvas DSC
ou DTA, apresentando-se como um evento endotérmico
(Wendlandt, 1986; Clas et al., 1999). Nas curvas DSC
correspondentes à mistura do fármaco com os excipientes
(Figura 2) pode-se observar que os eventos térmicos do
captopril e dos excipientes citados estão nas mesmas tem-
peraturas em que ocorrem nas curvas DSC das espécies
parâmetros cinéticos (energia de ativação, ordem de rea-
ção e fator freqüência) foram determinados com o auxí-
lio do software TASYS (Shimadzu), através do método de
Ozawa e estão descritos na Tabela III.
DISCUSSÃO
Na curva DSC do captopril (Figura 1) pode-se ob-
servar um evento endotérmico a 108,3 oC, correspondente
FIGURA 3 - Curvas DSC do captopril (1), estearato de
magnésio (2) e mistura 1:1 dos dois componentes (3),
obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio e razão de
aquecimento de 10 °C/min.
FIGURA 4 - Curvas DSC da mistura física dos
componentes da formulação (1) e dos comprimidos não
revestidos (2) obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio
e razão de aquecimento de 10 °C/min.
FIGURA 5 - Curvas DSC dos comprimidos revestidos com
Opadry® (1), HPMC (2), PVP (3), Eudragit® (4) e goma
laca (5), obtidas sob atmosfera dinâmica de nitrogênio e
razão de aquecimento de 10 °C/min.
FIGURA 6 - Curvas TG do captopril e dos comprimidos,
obtidas sob atmosfera oxidativa (ar comprimido) com
vazão de 50 mL/min e razão de aquecimento de 10 °C/min.
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puras. Nenhum evento adicional foi observado, sugerindo
a não ocorrência de interação entre o fármaco e estes
adjuvantes.
Entretanto, na curva DSC, que corresponde à mis-
tura entre captopril e estearato de magnésio (Figura 3),
houve diminuição da temperatura de fusão do captopril
para 81,82 oC, bem como alterações na forma do pico.
Este fato pode sugerir a presença de interação entre os
dois componentes, visto que a primeira endoterma é devi-
da à desidratação do estearato de magnésio e a segunda
evidencia o abaixamento no ponto de fusão do fármaco.
Observação semelhante foi feita durante os estudos de
interação entre picotamida e ácido esteárico (Mura et al.,
1998b).
Conforme pode-se observar na Tabela II, houve
alteração no valor da entalpia de fusão do captopril de
116,1 J g-1 para 54,6 J g-1 quando associado aos excipientes
(mistura física). Este valor equivale a praticamente a
metade do valor de H do captopril puro, visto que se trata
de misturas físicas na proporção 1:1. A fusão do fármaco
nessas misturas ocorreu de forma inalterada, apenas apre-
sentando um pequeno abaixamento. No entanto, pode-se
observar que os eventos térmicos mais significativos ocor-
rem nas mesmas faixas de temperatura, com pequenas
alterações (Figura 4). Estas pequenas alterações estão
relacionadas à presença dos excipientes na formulação,
porém, não caracterizam a ocorrência de interações (Mura
et al., 1998a; Macedo, Nascimento, 2001).
Comparando-se a curva DSC da mistura física dos
componentes da formulação com a curva DSC após com-
pressão (comprimidos), pode-se observar que não houve
alterações significativas que sugerissem modificações nas
propriedades do fármaco decorrentes do processo de
compressão. Da mesma forma, não foram observadas
alterações nas curvas DSC dos comprimidos revestidos
após o processo tecnológico de revestimento (Figuras 4 e
5). Todos os eventos térmicos característicos permanece-
ram presentes e não foram observadas alterações na for-
ma e área do pico correspondente à fusão do captopril.
Modificações quanto à cristalinidade dos fármacos podem
ser caracterizadas por DSC através de alterações signifi-
cativas nas temperaturas e valores de entalpia referentes
aos eventos, alterações na área e forma dos picos, bem
como pelo aparecimento de novos eventos. Estas obser-
vações podem sugerir a ocorrência de alterações na
cristalinidade, porém devem ser comprovadas com o au-
xílio de técnicas adicionais, a exemplo de difratometria de
raios-X ou espectroscopia de absorção na região do
TABELA III – Parâmetros cinéticos energia de ativação (Ea), ordem de reação (n) e fator freqüência (A) obtidos para
o captopril e para as formulações através do método de Ozawa
Ea (kJ/mol) n A (min-1)
Captopril 110,8 5,0 1,560.1010
Comprimidos 110,2 4,8 3,241.1010
Comprimidos revestidos (HPMC) 111,9 4,2 4,511.1010
Comprimidos revestidos (Opadry ) 103,4 4,4 5,536.109
Comprimidos revestidos (PVP) 103,7 3,8 5,748.109
Comprimidos revestidos (Eudragit ) 106,2 5,0 1,224.109
Comprimidos revestidos (Goma laca) 103,4 3,7 5,703.109
TABELA II – Entalpias de fusão do captopril (J g-1) e temperaturas referentes aos eventos (oC)
H (J g-1) Temperatura (oC)
Captopril 116,1 108,3
Mistura física 54,6 107,3
Comprimidos 51,0 106,4
Comprimidos revestidos (HPMC) 47,3 105,9
Comprimidos revestidos (Opadry ) 46,3 106,0
Comprimidos revestidos (PVP) 46,8 105,9
Comprimidos revestidos (Eudragit ) 44,9 105,8
Comprimidos revestidos (Goma laca) 48,9 105,82
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infravermelho (Lin et al., 1994; Mura et al., 1995;
Matsunaga et al., 1996; Mura et al., 1998a; Mura et al.,
1998b).
Huang e colaboradores (2001) realizaram estudo
termoanalítico do captopril e verificaram que o fármaco
sofreu decomposição térmica entre 160 e 450 ºC, utilizan-
do atmosfera dinâmica de nitrogênio com vazão de
100 mL/min. Conforme pode-se observar na Figura 6, o
captopril decompôs-se na faixa de temperatura de 160 a
550 ºC utilizando-se as condições descritas neste trabalho.
De acordo com as curvas TG dos comprimidos pode-se
observar que o processo de decomposição térmica inicia-
se na mesma temperatura que o captopril puro (aproxima-
damente 160 ºC), evidenciando que os excipientes não in-
fluenciam a decomposição térmica do fármaco.
A energia de ativação é um dos parâmetros de maior
interesse para avaliar a estabilidade de compostos farma-
cêuticos (Vecchio et al., 2001). De acordo com Macedo
et al. (2000), pode-se estabelecer um perfil comparativo
de estabilidade entre vários fármacos através dos valores
obtidos de Ea, em que quanto maior a energia de ativação,
maior a estabilidade térmica do composto.
No estudo da cinética de degradação das formula-
ções contendo captopril, pode-se observar através dos
valores de energia de ativação (Tabela III) que o princípio
ativo puro apresenta praticamente a mesma estabilidade
térmica do que na presença de excipientes. Os valores
obtidos foram muito próximos, sendo de 110,8 kJ/mol para
o fármaco e 110,2 kJ/mol para a forma de comprimido.
Os comprimidos não revestidos e os comprimidos
revestidos também apresentaram valores de energia de
ativação bastante próximos, sugerindo que todas as formu-
lações apresentam praticamente a mesma estabilidade
térmica. No entanto, foi possível traçar um perfil compa-
rativo. A formulação revestida com HPMC foi a que apre-
sentou maior energia de ativação (111,9 kJ/mol), sendo
considerada a mais estável, seguida dos comprimidos sem
revestimento (110,2 kJ/mol). A revestida com Eudragit®
apresentou energia de ativação de 106,2 kJ/mol, possuin-
do estabilidade térmica intermediária, quando comparada
às demais formulações. Por fim, as formulações
revestidas com PVP, Opadry® e goma laca foram as que
apresentaram menor estabilidade térmica, apresentando
valores de energia de ativação de 103,8; 103,4 e
103,4 kJ/mol, respectivamente.
CONCLUSÕES
Os resultados obtidos através de DSC não eviden-
ciaram a ocorrência de interações entre o captopril e ce-
lulose microcristalina, lactose, croscarmelose sódica, tal-
co e Aerosil®. Os resultados sugerem que estes
excipientes podem ser utilizados em formulações conten-
do o fármaco. No entanto, pode-se sugerir a possibilidade
de ocorrência de interação entre o captopril e o estearato
de magnésio.
Não foram observadas modificações na crista-
linidade do fármaco decorrentes dos processos
tecnológicos de compressão e revestimento, utilizando a
técnica DSC.
De acordo com os resultados obtidos no estudo da
cinética de degradação, as formulações de revestimento
desenvolvidas, aplicadas nas condições estabelecidas, não
evidenciaram aumento significativo da estabilidade térmi-
ca do captopril.
ABSTRACT
Thermal analysis study of captopril coated tablets
by thermogravimetry (TG) and differential scanning
calorimetry (DSC)
In the present study, captopril coated tablets with
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), Opadry®,
polyvinylpirrolidone (PVP), Eudragit® and shellac were
produced. Differential scanning calorimetry (DSC) and
thermogravimetry (TG) were used to evaluate the thermal
properties of the drug and the formulations. On the basis
of DSC results, captopril was found to be compatible with
lactose, microcrystalline cellulose, sodium croscarmellose,
Aerosil® and talc. Some possibility of interaction between
drug-excipient was observed with magnesium stearate.
However, additional techniques to confirm the results
obtained are needed. There was no influence of
mechanical treatment (tableting and coating) on drug
crystallinity, in compliance with the DSC results.
Thermogravimetry was used to determine the thermal
parameters for the captopril drug and its tablets. The
kinetic parameters were determined via Ozawa model. The
captopril drug and tablet presented the same thermal
stability. The tablets coated with HPMC presented the
highest thermal stability.
UNITERMS: Captopril.  Coated tablets.
Thermogravimetry (TG). Differential scanning
calorimetry (DSC). Interaction. Stability.
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